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研究成果
平成 12年度
本研究の目的は、加齢性黄斑変性症あるいは糖尿病網膜症などの疾患に対する薬
物治療として、血管新生の抑制作用をもっ薬物、例えば 1FNを新生血管へターゲテ
ィングするためのドラッグデリバリーシステム (DDS)を開発することであるO 方
法としては、金属配位結合を利用することによって薬物を高分子と複合化させ、薬
物を新生血管部位ヘターゲティングする。平成 12年度では、薬物を修飾するための
金属キレート残基をもっ水溶性高分子を作製した。用いた水溶性高分子はデキスト
ランあるいはプルランである O これらの高分子とジエチレントリアミンペンタ酢酸
(DTPA)無水物とをジメチルホルムアミド中で反応させることによって、金属キレ
ート DTPA残基を導入した高分子を調製した。反応条件を変えることで DTPAの導
入率を変化させることができた。血管新生抑制作用をもっ 1FNを 残基導入デ
キストランあるいはブルランと亜鉛の存在下、混合することによって 1FN一高分子
複合体を作製した。溶液の混合前後の液体クロマトグラフィを測定したところ、金
属イオンを介して 1FTぜと DTPA残基導入高分子との間に複合体が出来ていることを
確認した。予備的に、 I聞と高分子との複合体を網膜に新生血管をもっモデルウサ
ギに静脈内投与したところ、複合体が網膜の新生血管部位へ蓄積していることがわ
かった。遊離 I間投与の場合には、ほとんど新生血管部位への蓄積は見られなかっ
た。
平成 13年度
本研究の目的は、加齢性黄斑変性症あるいは糖尿病網膜症などの疾患に対する薬
物治療として、血管新生の抑制作用をもっ薬物、例えばインターフエロン (1FN) 叩
3を新生血管ヘターゲティングするたがのドラッグデリバリーシステム (DDS)を
開発することである。方法としては、金属配位結合を利用することによって薬物を
高分子と複合化させ、薬物を新生血管部位ヘターゲティングする。薬物 (1FTぜ)を修
飾するための金属キレート残基をもっ水溶性高分子を作製した。用いた水溶性高分
子はデキストランあるいはプルランであるO これらの高分子とジエチレントリアミ
ンペンタ酢酸 (DTPA)無水物とをジメチルホルムアミド中で反応させることによっ
て、金属キレート DTPA残基を導入した高分子を調製した。スペルミン、スペルミ
-6ー
ジンなどをカルボジジイミ夕、ゾールを用いて水溶性高分子の水酸基と結合させ、そ
れぞれのキレート残基を導入した高分子を調製した。反応試薬の添加量、反応時間
などの反応条件を変えることで金属キレート残基の導入率を変化させることができ
た。血管新生抑制作用をもっ IFNをキレート残基導入デキストランあるいはプルラ
ンと亜鉛の存在下、混合することによって IFN-高分子複合体を作製した。溶液の
混合前後の液体クロマトグラフィを測定したところ、いずれの高分子誘導体におい
ても、金属イオンを介して距N と金属キレート残基導入高分子との間に複合体が出
来ていることを確認した。これらの IF1ぜと高分子との金属配位複合体をマウスの静
脈内に投与した後の肝臓での IFNの生物活性を調べた。その結果、スペルミンを導
入した高分子誘導体が、もっとも高い活性を示した。予備的に、 IFNと高分子との
複合体を網膜に新生血管をもっモデルウサギに静脈内投与したところ、複合体が網
膜の新生血管部位へ蓄積していることがわかった。遊離 IFN投与の場合には、ほと
んと、新生血管部位への蓄積は見られなかった。
平成 14年度
前年度、前々年度の 2年間にわたる研究成果によって、薬物の新生血管部位への
ターゲティングのための水溶性高分子にはデキストランが最適であることがわかっ
た。そこで、デキストランにジエチレントリアミノペンタ酢酸 (DTPA) をキレート
残基として導入した。この DTPA導入デキストランを亜鉛の存在下、インターフエ
ロン(IFN) 岬 Sと水溶液状態で混合した。これらの混合物を絹膜に新生血管をもっ
ウサギモデルに静脈内投与を行った。新生血管部位における IFNの蓄積量を ELISA
によって定量したところ、遊離 IFNの静脈内投与に比較して、有意に IFN活性の高
いことがわかった。このことは、金属配位結合を利用してデキストランと複合化さ
せることにより、 IFNを網膜下新生血管部位ヘターゲティングできることを示して
いる。新生血管の状態を蛍光物質の血管からのもれを眼底カメラにより検出、定量
化することにより調べた。その結果、複合体の投与により、蛍光物質のもれが抑制
され、 IFNの作用により新生血管が消失、治療効果が認められた。遊離 IFN投与で
はこのような治療効果は見られず、期待遇りの IFNのターゲティング効果が実験的
に確認、証明された。血管新生モデルをレーザー照射法あるいは bFGF徐放法の両
方にて作製し、その両モデルについての治療実験を行ったが、いずれのモデルにお
いても、金属配位結合法による聞のターゲティングによる有効な治療効果が認め
られた。
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